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und eine Referenzelektrode vorhanden sind. GemaB der Erfindung ist die Referenz-elektrode (R) derail angeordnet dass sie zu- 
mindest Teilbereichen der zwei weiteren Elektioden (Wo., W^. C) benachbart ist Vorzugsweise ist sie von diesen Teilbereichen 
fileich beabstandet. Das el ektroden system ist im Rahmen des Redox-Recycling beispielsweise zum Erfassen von enzym-gekoppel- 
ten Nachweisieaktionen, aber auch zum Messen eines Sauerstoffpartialdnickes (pO^ oder von Wasserstoffperoxid (H2O2) geeignet. 
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Beschreibung 

Elektrochemisches Analyseverf ahren, zugehorige Anordnungen 
und deren Verwendung 

5 

Die Erfindung bezieht sich auf ein elektrochemisches Analyse- 
verfahren mit Redox- (Re) cycling und zugehorige Anordnungen 
mit einem Elektrodensysteia aus wenigstens drei Elektroden, 
wobei wenigstens eine Arbeitselektrode, elne Gegenelektrode 
10 und eine Ref erenzelektrode vorhanden sind. Daneben bezieht 

sich die Erfindung auch auf spezifische Verwendungen der An- 
ordnungen mit dem Elektrodensystem. 

Bei einer speziellen Form der amperometrischen Analyse wird 
15 an einer Arbeitselektrode Wox die reduzierte Form eines zu 

detektierenden Stoffes Ared zu dessen oxidierter Form Aox oxi- 
diert und an einer benachbarten Arbeitselektrode Wred wieder 
zu Ared reduziert, Dieser Vorgang, der als sog. Redox- (Re) cyc- 
lings bezeichnet wird (Literatur: K. Aoki et al*, J. Electro- 
20 anal. Chem., 256 (1988), Seiten 269 bis 282, O. Niwa et al • , 
Anal. Chem., 65 (1993), Seiten 1559 bis 1563), fUhrt zu einer 
SignalverstcLrkung. FUr ein solches Verfahren ist insbesondere 
eine Sensoranordnung mit elektrisch ansteuerbarem Array ent- 
sprechend der WO 00/62048 A geeignet. Neben den Arbeitselekt- 
25 roden sind dabei weitere Hilf selektroden vorhanden, die aber 
kein Redox-Potential erfassen kOnnen. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher^ ein Verfahren anzugeben 
und zugehorige Vorrichtungen der eingangs genannten Art zu 
30 schaffen, bei denen die Messungen bei elektrochemischen Ana- 
lyseverf ahren verbessert und vereinfacht werden, bzw. bei de- 
nen die Messanordnungen kostengUnstiger herstellbar sind. 

Die Aufgabe ist bezUglich des Verfahrens erf indungsgem^ii 
35 durch die Mafinahmen des Patentanspruches 1 und beziiglich der 
Vorrichtung durch die Merkmale des Patentanspruches 5*gelost. 
Weiterbildungen der Erfindung sind in den abhangigen Verfah- 
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rens- und/oder Sachansprtichen angegeben. Weiterhin enthalten 
die Patentan.sprucne aucn oevoiZuyi-c xiiiw=Ax>^v^*^y^" aix^c-^-i^ 
nen Anordnungen mit erf indungsgemaUem Elektrodensystem. 

5 Beim erf indungsgemafien Verfahren wird ein an sich bekanntes 
Redox- (Re) cycling zur Verstarkung von Auswertesignalen fUr 
ein elektrochemisches Analyseverf ahren durchgeftlhrt, bei dem 
nunmehr erstmalig ein genau definiertes Redox-Potential zur 
Auswertung genutzt wird. Mit der Erfindung wird also insbe- 
10 sondere eine Ref erenzelektrode definiert, an der stromlos, 

d.h. hochohmig das Redox-Potential abgegriffen und der weite- 
ren Signalverarbeitung zugeftlhrt wird. 

Referenzelektroden werden zwar bereits h^ufig bei elektroana- 
15 lytischen Verfahren (siehe z.B. W. Buchberger „Elektrochemi- 
sche Analyseverfahren' Spektrum Akademischer Verlag Heidel- 
berg (1998), Berlin) benutzt, die ein vom Analyten unabhSngi- 
ges stabiles Bezugspotential lief em mttssen. Eine klassische 
Ref erenzelektrode ist z.B. die Ag/AgCl-Elektrode, die aus 

20 folgender Anordnung besteht: 

el, Leiter / Silber / Silberchlorid / KCl-L5sung/Diaphragma 
Solche Referenzelektroden sind relativ komplex aufgebaut und 
benotigen Volumina von einigen cm? . 

25 Viele elektroanalytische Verfahren werden heutzutage mit Hil- 
fe der Technologien der Mikroelektronik und Mikrosystemtech- 
nik miniaturisiert (Volumina wenige tojd? ) , wobei jedoch die 
MSglichkeiten der Miniaturisierung von Referenzelektroden be- 
grenzt sind. Es kann z.B. eine Ag/AgCl-Schicht in Dannfilm- 

30 technik ausgeftihrt werden und anstelle eines KCl-LSsungs- 

Volumens eine definierte chlorid-Ionen-Konzentration dem Ana- 
lyten zugefUgt werden. Eine solche Ref erenzelektrode (sog. 
Elektrode 2. Art) wird in der DD 301 930 A9 flir eine Mikro- 
Mehrelektrodenanordnung benutzt. 



35 



Bei mikroelektroanalytischen Verfahren ist jedoch der Einsatz 
von Ag/AgCl-Schichten i. allg. unerwUnscht. Grtlnde daftir sind 
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eine unvermeidbare Kontaminationsgef ahr, fehlende Prozesskoiti- 
patibilitat und hohe Kosten. Insofern sind die vom Stand der 
Technik bekannten Ref erenzelektroden ftir ein Redox- (Re) cyc- 
ling ungeeignet, so dass dort bisher darauf verzichtet wird, 

5 

Bei Realisierung der Erfindung beinhalten die zugehorigen An- 
ordnungen eine besondere Platzierung der Ref erenzelektrode iiu 
Elektrodensystem und zwar so, dass symmetrische Verhaltnisse 
aller Messelektroden zur Ref erenzelektrode vorliegen* Dabei 

10 ist an sich bekannt und wird vorausgesetzt, dass ein sog. Re- 
dox-Paar, d.h. ein Gemisch aus oxidierter und reduzierter 
Form einer Substanz A, ggf • einer Verbindung, an einer elekt- 
rochemisch aktiven (Edel) -Metallelektrode in LOsung ein sog. 
Redox-Potential ausbildet^ das exakt definiert ist. Dieses 

15 Redox-Potential lasst sich durch Realisierung der hochohmigen 
Ref erenzelektrode stromlos messen und zur Auswertung nutzen, 

Unter einer elektrochemisch bzw. katalytisch aktiven Elektro- 
de wird in vorliegendem Zusammenhang verstanden, dass sowohl 

2 0 die oxidierte Form der Substanz auf dem Elektrodenmaterial 

chemisorbiert wird, um einen Elektronenaustausch zu erm5gli- 
chen. Diese Forderung wird insbesondere von Edelmetallen, wie 
Gold (Au) , Platin (Pt) od, dgl., aber ggf, auch von anderen 
Materialien, beispielsweise Kohlenstoff, erftlllt, sofern sie 

25 eine Redox-Reaktion eriaoglichen . 

Ftir einen Sensor auf der Basis des Redox- (Re) cycling- 
Verfahrens braucht man Arbeitselektroden Wred und Wqx/ eine 
Gegenelektrode C und eine Ref erenzelektrode R- Ggf, genugt 

30 eine Arbeitselektrode, wenn die Gegenelektrode auch die Funk- 
tion einer Arbeitselektrode einnimmt, Bei den einzelnen er- 
findung sgem^B en Anordnungen wird die Ref erenzelektrode hin- 
sichtlich der Potentialmessung besonders vorteilhaft ausges- 
taltet und platziert. Vorzugsweise sind alle Elektroden aus 

35 dem gleichen Material, insbesondere einem Edelmetall, wie 
z.B, Gold, ausgebildet. 
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Daraus ergibt sich ein entscheidender Vorteil bei der Her- 
stellung solcher StruJcturen auj: aex. cdsxo ..axDJ-eiter i.e^xi 

nologie. Die Verwendung von klassischen Ref erenzelektrodenma- 
terialien wie z.B. Silber/Silberchlorid entsprechend der 
5 DD 301 930 A ist in der Halbleitertechnologie problematisch. 
Eine Einftlhrving von Silber/Silberchlorid in einem halbleiter- 
technologischen Prozess wiirde ein hohes Kontaminationsrisiko 
ftir die standard-Halbleiterprozesse bedeuten und Kompatibili- 
tatsproblem sowie hohe Herstellungskosten bewirken. Die er- 
10 findungsgemafie AusfUhrung der Ref erenzelektrode in derselben 
Technologie wie die der anderen Elektroden, d.h. Arbeits- und 
Gegenelektroden, vermeidet diese Probleme und verringert die 
Herstellungskosten . 

15 weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung ergeben sich 
aus der nachf olgenden Figurenbeschreibung von Ausfuhrungsbei- 
spielen anhand der Zeichnung in Verbindung mit den Patentan- 
sprtichen. Es zeigen jeweils in schematischer Darstellung 

20 Figur 1 eine Anordnung ftlr das Redox- (Re) cycling, aus der 

insbesondere die erf indungsgemafie Platzierung der Re- 
dox-Ref erenzelektrode hervorgeht, 
Figur 2 die Draufsicht auf ein Elektrodensystem mit zwei Ar- 
beitselektroden, Gegenelektrode und Ref erenzelektrode 
25 zur Verwendung bei der Anordnung gemSJi Figur 1, 

Figur 3 eine Abwandlung von Figur 2 mit nur einer Arbeits- 

elektrode, Gegenelektrode und Ref erenzelektrode, 
Figur 4 die Draufsicht auf ein Elektrodensystem mit parallel 
kreisfOrmig ausgebildeten Elektrodenf ingern und 
30 Figur 5 den Querschnitt durch ein Substrat mit Arbeitselek- 

troden und einer Ref erenzelektrode an der OberflSche 
iind einer Verarbeitungsschaltung im Innern eines 
Halbleiters . 

35 Bei einem elektrochemischen Analyseverfahren wird ein sog. 
Redox- (Re) cycling angewandt. Das Redox- (Re) cycling ist ein 
bekannter zyklischer Prozess zur Verstarkung von Signalen, 
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wozu ein Aufbau gemafi Figur 1 dient. Es ist eine Substanz A 
vorhanden und ersichtlich, dass die oxidierten Spezies Aox an 
den Arbeitselektroden WRed reduziert werden und dass die redu- 
zierten Spezies ARed dagegen an den Arbeitselektroden Wox oxi- 
diert werden. Die Arbeitselektroden WRed und Wox werden auch 
als Redox-Elektroden fur ein sog. Redox-Paar aus den Spezies 
ARed und Aox bezeichnet. 

Im Einzelnen zeigt Figur 1 einen Schnitt durch einen Teil ei- 
ner Elektroden-Anordnung mit jeweils mehreren Arbeitselektro- 
den 2/ 2^ und 3, 3^ sowie einer Ref erenzelektrode 5, die sich 
auf einem Substrat 1 befinden. Das Redox- (Re) cycling fUhrt in 
den Bereichen der einzelnen Arbeitselektroden 2, 2^ und 3, 3^ 
zu den angegebenen Reaktionen, so dass sich ein Redox- 
Potential ausbildet. Die Ref erenzelektrode 5 ist am hochohmi- 
gen Eingang eines in Figur 1 nicht dargestellten Messverstar- 
kers angeschlossen, sodass die Spezies Aox und ARed^ die von 
beiden Seiten an die Ref erenzelektrode 5 herandif fundieren, 
ein Redox-Potential ausbilden, das sich gemaB der 
Nernst'schen Gleichung ergibt zu: 

E = Eo + RT/zF * In (C (Aox) /C (ARed) ) (D 

Dabei bedeuten 

E: Redox-Potential 

R: Gaskonstante 

T: absol . Temperatur 

z: Anzahl der Redox . -Elektronen 

F: Faraday-Konstante 

C: Konzentration der Spezies (Aox) und(ARed) 

Die Erfassung und Auswertung eines solchen Redox-Potentials 
mittels geeigneter elektrochemischer Messtechnik zwecks Ver- 
wendung als Referenzpotential beim Redox- (Re) cycling erfor- 
dert eine hochohmige Ref erenzelektrode. Mitentscheidend fUr 
die F\inktion eines solchen Ref erenzelektroden-Prinzips ist 
die Tatsache, dass das Redox-Potential nicht von den absolu- 
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6 

ten Konzentrationen der oxidierten und reduzierten Spezies 
abhangt, sondern von deren Aktivitaten, d.h. chemischem Kon- 
zentrations-Verhaltnis C (Aox) /C (JWed) • Bei einem laufenden, 
sich im Gleichgewicht befindlichen Redox- (Re) cycling-Prozess 
ist dieses Konzentrationsverhaitnis A{Aox) /C (ARed) gleich 1. 

Als Beispiel fUr ein Redox-Paar sei p-Aminopheno 1 / Chinon- 
imin genannt: 





2 + 2 e" 



10 

p-Aminophenol Chinonimin 

Am entsprechenden Redox-Prozess sind 2 Elektronen sowie 2 H*- 
15 lonen beteiligt. 

Dieses System kommt z.B. bei Enzym-gekoppelten Nachweisreak- 
tionen ziom Einsatz. Dabei wird das Enzym „Alkalische Phospha- 
tase^ als Label- bzw. Verstarkungs-Siabstanz eingesetzt. Alka- 
20 lische Phosphatase ist in der Lage, p-Aminophenyl-Phosphat in 
p-Aminophanol und Phosphat zu spalten: 



OH 




Alk. Phosphatase r^^-S^ O. ^OH 

+ OH- ► |( ) I + q>Sq. 




p-Aminophenyl-Phosphat 

Das entstehende p-Aminophenol wird am Elektroden-System oxi 
diert bzw. das Redox-Paar p-Aminophenol/Chinonimin zykli- 
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siert. Zu Beginn einer solchen, auf Redox- (Re) cycling basie- 
renden Nachweisreaktion liegt theoretisch noch kein Chinon- 
imin/ sondern nur kleine Mengen von p-Aminophenol vor, so 
dass das Konzentrationsverhaltnis des Redoxpaars p-Amino- 
5 phenol /chinonimin deutlich von 1 verschieden sein wUrde \ind 
gem. Nernst'scher Gleichung eine Verschiebung des Redoxpoten- 
tials zur Folge haben wtirde. 

Vorteilhaft ftir die Funktion der Ref erenzelektrode ist nun 
10 aber die Tatsache, dass das Enzym-Substrat p-Aminophenyl- 
phosphat stets teilhydrolysiert vorliegt und somit Spuren 
(ca. 0,1 %) von p-Aminophenol vorliegen, die ihrerseits teil- 
oxidiert sind somit kleine Konzentrationen des Redox-Paares 
p-Aminophenol /Chinonimin vorliegen . 

Aufgrund der logarithmischen Beziehung in Gleichung (1) erge- 
ben sich selbst bei erheblichen Konzentrationsunterschieden 
von oxidierter und reduzierter Form nur verhaltnismaiiig klei- 
ne Abweichungen des Redox-Potentials . 

20 

Letzteres wird an folgendem Beispiel erlautert: Unter der An- 
nahme, dass das p-Aminophenol/Chinohimin Verhaltnis nicht 1, 
sondern 100/1 ware, d.h. nur 1 % des p-Aminophenol s zu Chi- 
nonimin oxidiert ware, so erga.be sich aufgrund der 

25 Nernst' schen Gleichung ein Unterschied des Redox-Potentials 
und somit der Ref erenzelektroden-Spannung von lediglich ca. 
60 mV. Somit wiirde eine Abweichung von 60 mV ftlr die beiden 
Arbeitselektroden resultieren. Der Vorgang des Redox-Recyc- 
lings wird durch diese Abweichung kaum gestGrt, da die Span- 

30 nungs-Dif f erenz zwischen den beiden Arbeitselektroden (Wox 
und WRed) ca. 400 mV betr^gt und aufgrund des Betriebs der 
Elektroden im Dif fusionsgrenzstrom Variationen dieser Grofien- 
ordnung (60 mV) einen zu vernachlassigenden Einfluss haben. 
Das Redox- (Re) cycling wird zumindest in Gang kommen, wodurch 

35 sich das Verhaltnis von p-Aminophenol und Chinonimin gleich 1 
nahert und somit auch die Abweichungen der Ref erenzelektro- 
denspannung gegen Null gehen. 
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Der Einsatz der erf indungsgemafien Redox-Ref erenzelektrode 
nicht auf die besondere Situation des Systems p-JMninophenol / 
Chinonimin beschrankt. Sie kann fUr alle enzymgekoppelten Re- 
dox- (Re) cycling-Prozesse eingesetzt werden. Zur Stabilisie- 
rung des Redox-Referenzelektrodenpotentials kann man dem En- 
zymsubstrat eine kleine definierte Menge des beteiligten oder 
auch beliebigen Redoxpaares zusetzen. Eine kleine Menge des 
Redoxpaares wUrde tiber dessen Konzentrationsverhaitnis 
(= l)das Redoxpotential festlegen, ohne den analytischen 
Nachweis zu verfalschen, da die analytische Information aus 
dem enzymgekoppelten, zeitlichen Anstieg der Konzentrationen 
gewonnen wird und nicht von deren Anf angskonzentration ab- 
hangt . 



Man kann die erf indungsgemaBe Redox-Ref erenzelektrode auch 
auf andere, nicht enzymgekoppelte Analyseverf ahren anwenden. 
Ein erstes Beispiel ist die Messung des Sauerstof f-Partial- 
druckes pOa. Eine bekannte Methode beruht auf der Reduktion 
0 von Sauerstof f (O2) und Umsetzung entsprechend Gleichung (2) 
zu OH" an einer katalytisch aktiven EdeLmetallkathode . 

1/2 O2 + H2O + 2 e" —■ » 2 OH" (2) 

25 Wird an einer Anode, die als zweite Arbeitselektrode ausge- 
fUhrt ist, ein oxidierendes Potential aufgeprSgt, das aus- 
reicht lom das gebildete OH" wieder zu O2 zu oxidieren, wird 
ein Redox- (Re) cycling-Prozess in Gang gesetzt. Anstelle einer 
zweiten Arbeitselektrode kann auch die Gegenelektrode verwen- 

30 det werden an welcher das n5tige Potential durch den Potenti- 
ostaten automatisch eingestellt wird. Auch hier kann mit ei- 
ner Redox-Referenzelektrode das zur Auswertung nStige Refe- 
renzpotential abgegriffen werden. 

35 Ein weiteres Beispiel ist eine Glukosemessung. Dazu wird Glu- 
kose mit Sauerstof f (O2) in Glukonsaure umgesetzt und tiber 
einen zyklisierten Prozess Wasserstof fperoxid (H2O2) erzeugt. 
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wobei durch Redox- (Re) cycling ebenfalls ein Referenz- 
Potential zur Auswertung gemessen werden kann. 

Figur 2 zeigt eine Ausftihrungsf oria fUr ein Vier-Elektroden- 
5 System, bestehend aus den beiden Arbeitselektroden Wox und 
WRed/ die hier speziell als sog, Interdigital-Elektroden 20 
und 30 ausgefiihrt sind, einer Gegenelektrode C, die aus Sym- 
metriegrUnden mit zwei elektrisch verbundenen Teilelektroden 
41, 42 ausgebildet ist, sowie einer Ref erenzelektrode R, 

10 

Unter ^Interdigitalelektrode"^ wird im vorliegenden Zusammen- 
hang eine Elektrode mit f ingerartigen Elektrodenteilen be- 
zeichnet, wobei zwei Interdigitalelektroden mit den jeweili- 
gen Fingern kanunartig ineinandergreif en konnen. Dies bedeu- 
15 tet, dass die Arbeitselektrode 20 parallele Finger 21, 22, 

25, und die Arbeitselektrode 30 parallele Finger 31, 

32, 35, enthalt. 

Die Referenzelektrode 50 ist als eine „Fingerelektrode^ mit 
20 einem einzelnen Finger 55 ausgebildet und derart in der Dop- 
pelkainmstruktur der Arbeitselektroden 20 und 30 angeordnet, 
dass der Finger 55 sowohl einem ^^Finger"* 25 als Teil der Ar- 
beitselektrode 20 als auch einem //Finger"^ 35 als Teilbereich- 
bereich der Arbeitselektrode 30 benachbart ist. Aus dem De- 
25 tail -Aus schnitt der Figur 2 ergibt sich weiterhin eine kon- 

stante Beabstandung des Referenzelektrodenf ingers 55 von die- 
sen Teilbereichen der Arbeitselektroden 20 und 30, Damit lie- 
gen exakt syrametrische Verhaltnisse vor. 

30 Wie vorstehend erlautert, besteht die Anordnung gemSB Figur 2 
aus vier Elektroden, d.h. zwei Arbeitselektroden Wox und WRed/ 
einer Referenzelektrode R in erf indungsgemafier Platzierung 
und einer bzw. zwei Gegenelektroden C, die aber elektrisch 
miteinander kontaktiert sind und insofern eine einzige Elekt- 

35 rode darstellen. Eine solche Anordnung mit zwei Arbeitselekt- 
roden wurde in der Praxis zur Erfassung von Redox-Potentialen 
erprobt . 
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In Figur 3 ist aie Anoraiiuny ycxuca^. ---a — ^ - - 

dert, dass anstelle der zweiten Arbeitselektrode 30 aus Figur 
2 die Gegenelektrode verwendet wird. D.h., neben der Arbeits- 
elektrode W, die entsprechend der Arbeitselektrode 20 mit Fi- 
guren 21, 22 25, ... ausgebildet ist, hat die Gegen- 

elektrode 40 eine identische Form mit einzelnen Fingern 41, 

42 45, wobei in diesem Fall die Arbeitselektrode W 

und die Gegenelektrode C mit ihren Fingern 21, 22, 25, ... 
bzw 42, 42, 45, ... kammartig ineinandergreif en. Der Finger 
55 der Ref erenzelektrode 50 ist den beiden Fingern 25 und 45 
der Elektroden 20 und 40 exakt gleich beabstandet. 

in der Figur 4 ist eine Elektrodenanordnung dargestellt, die 

■ • n^™ a,i-Fhan aus der DE 196 10 115 Al vorbekannt 
von prinzipielleia Auroau aus aex i^c 

ist Die Elektrodenanordnung gemafi Figur 4 hat ebenfalls zwei 
Arbeitselektroden Wox und WRed mit einzelnen Fingern, die hxer 
kreisfSrmig parallel ausgebildet sind. Dies bedeutet im Ein- 
zelnen, dass von zwei parallelen und radialen Elektrodenan- 
schlUssen 120 und 130 einzelne Finger 121, 122, ... und em- 
zelne Finger 131, 132, ... jeweils gegeniaufig parallel ko- 
axial verlaufen und insgesamt eine Kreisfiache abdecken. Eine 
solche Elektrodenanordnung ist fiachenmafiig kompakt. Urn den 
kreisformigen Aufbau ist eine ringformig ausgebildete Gegen- 
elektrode 140 angeordnet. 

DarUber hinaus ist in Figur 4 nunmehr ebenfalls eine Refe- 
renzelektrode 50 mit einem einzelnen Finger 55 vorhanden, der 
parallel zwischen den AnschlUssen 120 und 130 der Arbeits- 
elektroden Wox und WRed radial zum Gesamt system verlauft. Der 
Finger 55 bei der Ref erenzelektrode ist also Teilbereichen 
der Arbeitselektroden W^ed und Wox gleichermaBen benachbart 
und diesen Teilen gleich beabstandet. Dies bedeutet insbeson- 
dere, dass der Finger der Ref erenzelektrode nicht in das 
Zentrum der Anordnung hineinragt. 



1 
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In Figur 5 ist ein Aufbau im Wesentlichen entsprechend Figur 
1 dargestellt/ die jeweils wieder mehrere Arbeitselektrode 
Wox und WRed/ eine zugehorige Ref erenzelektrode R sowie eine 
Gegenelektrode C auf einem Substrat zeigt, das hier mit 10 
5 bezeichnet ist, Als Substrat 10 dient beispielsweise Silizi- 
xndf das kristallographisch orientiert ist und gleichermafien 
Trager von elektrischen Schaltelementen zur messtechnischen 
Auswertung und/oder Verstarkung der Redox-Potentiale ist. 
Dargestellt sind Verstarker 15 bis 17 und RUckkopplungswider- 
10 stande 18, wobei insbesondere der hochohmige Operationsver- 

starker 15 fur die Funktionsweise der Ref erenzelektrode R von 
Bedeutung ist, um eine stromlose Messung des Redox-Potentials 

* 

zu erm5glichen. Die Ref erenzelektrode R liegt am hochohmigen 
Eingang des VerstSrkers 15, wobei deren Ausgang an die Gegen- 
15 elektrode C angeschlossen ist, Ober den anderen Eingang des 
Verstarkers 15 wird das Soll-Ref erenzpotential Uaef vorge- 
wahlt . 

Mit den weiteren Operationsverstarkern 16 bzw. 17 lasst sich 
20 bei Anschluss an die Arbeitselektrode Wox und dem zugehorigen 
Potential Uox der Spannungsabf all U = R-Iox messen und bei 
Kenntnis des Widerstandswertes R vom RUckkopplungswiderstand 
18 die Grdfie lox bestimmen. Gleiches gilt ftlr iRed an der Ar- 
beitselektrode Wred* 



Zur Realisierung der Anordnung gem, Figur 3 wird nur eine Ar- 
beitselektroden-Interdigitalelektrode polarisiert und der 
daraus resultierende elektr, Strom gemessen. Die zweite In- 
terdigitalelektrode wird als Gegenelektrode beschaltet, d.h. 
30 die Polaris ierung dieser Elektrode wird Uber den Ausgang des 
Potentiostaten automatisch eingestellt, ^ 

Die Anordnung gemal3 Figur 5 lasst sich in einfacher Weise zu 
einem ein- oder zweidimensionalen Array erweitern. Statt Si- 
35 lizium sind fiir das Substrat auch andere Materialien, bei- 
spielsweise Kunststoff, Glas oder Keramik, m5glich. In diesem 



25 
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Fall ist die Auswerteschaltung aus diskreten Bauelementen 
auf gebaut . 

Wesentlich ist in Figur 5, dass die Ref erenzelektrode unmit- 
telbar in eine Auswerteschaltung eingebunden ist, die entwe 
der analog oder digital auf gebaut sein kann. Durch die unmit- 
telbare Anbindung der Ref erenzelektrode an den hochohmigen 
Eingang des Verstarkers ist eine weitgehend stOrungsf reie 
Messung des Redox-Potentials mittels vorhandener elektroche- 
mischer Messsignale moglich. 

Dies ist von besonderer Bedeutung, weil die sog. Austausch- 
stromdichten des Redoxpaares an der „ultramicro- Referenz- 
elektrode sehr klein sind, d.h. diese Ref erenzelektrode ist 
sehr hochohmig und weist eine sehr kleine Kapazitat auf. Der 
Eingang des VerstSrkers muss deshalb sehr hochohmig sein, so- 
wie eine sehr kleine Eingangskapazitat aufweisen. Diese For- 
derung wird z.B. besonders gut von einem MOS-Transistor er- 
fUllt, der direkt unterhalb der Elektrode platziert ist. 

Insgesamt bildet das Elektrodensystem mit dem zugehbrigen 
Substrat ftir elektrochemische Analyseverf ahren eine komplett 
Messanordnung, die auBer zum im Einzelnen anhand eines kon- 
kreten Beispiels beschriebenen Redox- (Re) cycling auch zum Er 
fassen von enzymgekoppelten Nachweisreaktionen geeignet ist. 
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PatentansprUche 

1, Elektrochemisches Analyseverf ahren mittels Redox- 
(Re) cycling, mit folgenden Verf ahrensschritten: 
5 - es werden die reduzierte Form einer Substanz an einer 
Elektrode oxidiert und die dabei entstandene oxidierte 
Form der Substanz einer anderen Elektrode zur urspriingli- 
chen Form der Substanz reduziert und bilden zusammen ein 
sogenanntes Redox-Paar, 
10 - durch einen zyklischen Ablauf von Oxidation und Reduktion 

wird an beiden Elektroden, den sog, Redox-Elektroden, ei- 
ne Signalverstarkung ftir eine nachfolgende Signalauswer- 
tung bewirkt, 

ein vom Verhaltnis der Konzentrationen bzw. Aktivitaten 
15 des Redox-Paares abhangiges, sich an einer katalytisch 

aktiven Flache ausbildendes Redox-Potential wird stromlos 
abgegriffen und als Bezugspotential der Signalauswertung 
mittels elektrochemischer Messtechnik zugrunde gelegt. 

20 2. Elektrochemisches Analyseverf ahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Re- 
dox-Potential als Ref erenzpotential >bei der Signalverstarkung 
durch das Redox- (Re) cycling verwendet wird. 

25 3. Elektrochemisches Analyseverf ahren nach Anspruch 2, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Re- 
dox-Potential an einer separaten, mit einem hochohmigen Ver- 
starker verbundenen Ref erenzelektrode abgegriffen wird, 

30 4. Elektrochemisches Analyseverf ahren nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet, dass zum Ab- 
greifen eines exakten und stabilen Redox-Potentials die Refe- 
renzelektrode aquidistant zu den Redox-Elektroden platziert 
wird. 



35 



5. Anordnung fOr ein elektrochemisches Analyseverf ahren zur 
DurchfUhrung des Verfahrens nach Anspruch 1 oder einem der 
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Ansprache 2 bis 4, mit einem Elektrodensystem aus wenigstens 

drei EieKtroaeii/ wooex weiiJ.yo«-c:iio <=j.ixs ^^-..^^v-x r 

Gegenelektrode und eine Ref erenzelektrode vorhanden sind, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Re- 
ferenzelektrode (R) zumindest Teilbereichen von zwei der wei- 
teren Elektroden (Wox, Wred/ C) benachbart ist. 

6. Anordnung nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Ref erenzelektrode (R) 
von den benachbarten Teilbereichen der weiteren Elektroden 
(Wox, Weed/ C) gleich beabstandet ist. 

7. Anordnung nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass eine Arbeitselektrode (W) , 
eine Gegenelektrode (C) und eine Ref erenzelektrode (R) vor- 
handen sind. 

8. Anordnung nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass zwei Arbeitselektroden (Wox, 
Wred) , eine Gegenelektrode (C) und eine Ref erenzelektrode (R) 
vorhanden sind. 

9. Anordnung nach Anspruch 5 und Anspruch 8, wobei zwei 
Arbeitselektroden vorhanden sind, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Arbeitselektroden (Wox/ 
Wred) gleich und jeweils kammartig mit einzelnen Fingern (21, 
22, 25, ...) ausgebildet sind und dass die Arbeitselek- 
troden (Wox/ Wred) mit den einzelnen Fingern (31, 32, 35, 
...) ineinandergreifen, wobei die Ref erenzelektrode (R) so- 
wohl einem Finger (25) der ersten Arbeitselektrode (Wox) als 
auch einem Finger (35) der zweiten Arbeitselektrode (Wred) be 
nachbart ist. 

10. Anordnung nach Anspruch 5 und Anspruch 7, wobei eine 
Arbeitselektrode vorhanden ist, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass die Arbeitselektrode (W) un 
die Gegenelektrode (C) gleich \ind jeweils kammartig mit ein- 
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zelnen Fingern ausgebildet sind und dass die Arbeitselektrode 
(W) und die Gegenelektrode (C) lait den einzelnen Fingern (21, 
22/ .../ 25, 41, 42, 45, .••) ineinandergreif en, 

wobei die Ref erenzelektrode (R) sowohl einem Finger (20) der 
5 Arbeitselektrode (W) als auch einem Finger (45) der Gegen- 
elektrode (C) benachbart ist. 

11. Anordnung nach Anspruch 8 und Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Arbeitselektroden 

10 (Wox/ Wred) und die Ref erenzelektrode (R) parallel verlaufen 
und eine Rechteckf lache bilden. 

12. Anordnung nach Anspruch 7 und Tlnspruch 10, dadurc 
h gekennzeichnet, dass die Arbeitselektrode 

15 (W) , die Gegenelektrode (C) und die Ref erenzelektrode (R) pa- 
rallel verlaufen und eine Rechteckf lache bilden. 

13. Anordnung nach Anspruch 8 und Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Arbeitselektroden 

20 (Wox/ Wj:ed) und die Ref erenzelektrode (R) parallel kreisformig 
verlaufen und eine Kreisf lache bilden. 

14. Anordnung nach Anspruch 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Arbeitselektroden (Wqx^ 

25 Wred) und die Gegenelektrode (C) von radialen AnschlUssen 

(120, 130) ausgehend parallel kreisf5rmig verlaufen und die 
Kreisflache bilden, wobei die Ref erenzelektrode (R) radial 
und parallel zwischen den AnschlUsse (120, 130) der Arbeits- 
elektroden (Wox/ Wred) verlauft. 

30 

15. Anordnung nach einem der Ansprtlche 5 bis 14, da- 
durch gekennzeichnet, dass alle Elek- 
troden (Wox/ Wred/ C, R) aus dem gleichen Material bestehen. 

35 16. Anordnung nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Elektroden (Wox/ Wred/ C, 
R) aus Edelmetall gebildet sind. 
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17. Anordnung nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass das Elektrodensystem auf ei- 
ner planaren Unterlage (l)eines geeigneten Materials, wie 
beispielsweise Kunststoff, Glas, Keramik oder insbesondere 
Silizium, angeordnet ist. 

18. Anordnung nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Unterlage ein kristal- 
lographisch orientiertes Silizium-Substrat (10) ist, 

19. Anordnung nach Anspruch 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Ref erenzelektrode (R) am 
hochohiaigen Eingang eines Messverstarkers (15) angeschlossen 
ist, wobei der MessverstSrker (15) durch Integration im Sili- 
zium-Substrat (10) gebildet ist und aufgrund des kurzen An- 
schlussweges eine storungsf reie Pot entialmes sung ermoglicht. 

20. Anordnung nach einem der Anspriiche 5 bis 19, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Silizi- 
um-Substrat 1,10) mit den Elektroden (Wox^ Wred/ C, R) ein Ar- 
raysystem bildet. 

21. Verwendung einer Anordnung mit wenigstens einem Elektro- 
densystems nach Anspruch 5 oder einem der Anspruche 6 bis 20 
zum Messen von enzym-gekoppeiten Nachweisreaktionen . 

22. Verwendung einer Anordnung mit wenigstens einem Elektro- 
densystem nach Anspruch 5 oder einem der Anspruche 6 bis 20 
zum Messen eines Sauerstof fpartialdruckes (PO2) . 

23. Verwendung einer Anordnung mit wenigstens einem Elektro- 
densystem nach Anspruch 5 oder einem der Anspruche 6 bis 20 
zum Messen von Wasserstof fperoxid (H2O2) ftir eine Glukose- 
bestimmung. 
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